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Verfahren zur Herstellung von festen Arzneimitteln mit tropfchenformig 
aufgebrachten Wirkstoffen 



Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstel- 
lung von festen Arzneimitteln mit trdpfchenfdr- 
mig aufgebrachten Wirkstoffen. Die Arzneimittel 
warden durch dosiertes Bepunkten mit flussi- 
gen, geldsten oder suspendierten Wirkstoffen 
auf die entsprechenden Arzneif ormtrager mittels 
piezoelektrischer Dosiersysteme hergestellt. 

Die pharmazeutische Industrie ist in den 
letzten Jahren durch intensive Forschung zu 
immer effektiveren Wirkstoffen gelangt. Win- 
rend die moisten in fruheren Jahren entwickel- 
ten Wirkstoffe im rng-Bereich dosiert wurden 
(ubliche Dosen: ca. 20-150 mg pro Tablette), 
sind inzwischen Wirkstoffe erfunden worden, 
deren Dosis pro Tablette bei wenigen y 
(1 y = 0,001 mg) liegt. Derartige Wirkstoffe berei- 
ten bei der Verarbeitung Schwierigkeiten, da die 
Menge des Wirkstoffs im VerhSltnis zur Rest- 
masse des Formlings unverhaltnismaSig klein 
wird. Aus diesem Grund kann durch Vermischen 
keine ausreichend gleichmaSige Verteilung des 
Wirkstoffs im gesamten Formling erreicht war- 
den. So wurden z. B. bei einer Untersuchung der 
auf dem US-Markt bef indlichen Digoxintabletten 
Abweichungen von bis ±50% von der deklarier- 
ten Menge Digoxin je Tablette festgestellt. 

Bisher muBte der Wirkstoff in dem Granulat 
gleichma&ig verteilt warden, dabei sind bei 
niedrig zu dosierenden Wirkstoffen umfangrei- 
che Sicherheitsvorkehrungen zu treffen, bei- 
spielsweise auch zum Schutze des Bedienungs- 
personals; des weiteren sind umfangreiche 
technische Operationen, wie Mischen, Granulie- 
ren, Verreiben bzw. Feinstmahlen, unumganglich 
notwendig, Im ubrigen kann beim Verpressen zu 
Tabletten von niedrigdosierten Wirkstoffen 
durch nichtvermeidbare Sintervorgange die 
Aufldsegeschwindigkeit und damit die Resor- 
bierbarkeit des Wirkstoffes im Korper negativ 
beeinfluBt werden. Bei der Herstellung von 
Tabletten oder Drageekernen mit sehr niedrig zu 
dosierenden Wirkstoffen kommt es ganz beson- 
ders auf die exakte Dosierung dieser Wirkstoffe 
an, diese geforderte exakte Dosierung ist aber 
den den herkdmmlichen Verfahren oft nur 
unzureichend moglich. 

Urn von der vorstehend beschriebenen kon- 
ventionellen Methode wegzukommen, wurde 
vorgeschlagen (DE-A 1-2 656 387), den aktiven 
Bestandteil auf ein als Wirkstofftrager dienen- 
des Band in nasser oder trockener Form 
aufzubringen. Fur die Aufbringung der aktiven 
Bestandteile in flussiger Form wurde eine 
elektrostatische Spruhstrahlablagerung beson- 
ders empfohlen, alternativ aber auch das 
Eintauchen des Tragermaterials in ein Bad mit 
SSttigungsflussigkeit Bei dem Verfahren der 
elektrostatischen Spruhstrahlablagerung wird 
eine vorher abgemessene Menge der Losung 
oder Suspension, die den aktiven Bestandteil 
enthilt, einer Vorrichtung zugefuhrt, die einen 
Strahl von Mikrotrdpfchen verspruht; die Mikro- 



trdpfchen werden auf eine spezielle Flache des 
Bandes unter Zuhilfenahme eines elektrostati- 
schen Feldes konzentriert. Die Tropfchen wer- 
den nach dem Prinzip der allgemein bekannten 

5 Staubabscheidung auf dem Arzneiformtrager 
durch elektrostatische Anziehung niederge- 
schlagen, wobei eine statistische Verteilung der 
einzelnen Tropfchen verschiedener Tropfchen- 
groBe auf einer FISche des ArzneiformtrSgers 

W erzieltwird. 

Eine exakte Dosierung des Wirkstoffes bei 
einem moglichst punktformigen Auftragen des- 
selben auf den Wirkstofftrager lieS sich bis 
heute nur mit einer Dosiervorrichtung in Form 

15 einer Pipette durchfuhren. Mit Hilfe einer Pipette 
wird die Losung oder Suspension in diskrete 
Tropfchen definierten Volumens aufgeteilt, da- 
mit wird es moglich, eine definierte Menge des 
Wirkstoffes auf einen Arzneiformtrager zu 

20 bringen. Eine rationelle Serienfertigung ist mit 
dieser althergebrachten Methode naturlich nicht 
moglich. 

Die Bildung von Codierungen oder von 
Schriftzeichen mittels piezoelektrischer Dosier- 

25 systeme wird von J. Heinzl et al. in dem Artikel 
iLautloser Tmtendruck fur Schreibstationenc auf 
den Seiten 219 bis 221 der Siemens-Zeitschrift, 
Band 51, Heft 4, 1977, Berlin, beschrieben. Es 
handelt sich hierbei urn die Beschriftung von 

30 Papiermaterialien; von der Anwendung einer 
entsprechend abgeinderten Technik auf das 
Auftragen bestimmter Wirkstoffmengen auf 
Arzneiformtr§ger, beispielsweise auf Tabletten 
oder Dragees, mit ihren besonderen Oberffa- 

35 chenverhaltnissen war in diesem Artikel nir- 
gends die Rede. 

Es bestand die Aufgabe, eine definierte Anzahl 
von Tropfchen definierten Volumens einer einen 
Wirkstoff in bekannter Konzentration enthalten- 

40 den Losung oder Suspension auf einen Punkt 
oder eine beschrankte Flache eines Wirkstofftra- 
gers, gegebenenfaila aber auch nach einer 
vorbestimmten geometrischen Verteilung, auf- 
zubringen; eine Losung dieser Aufgabe, die eine 

45 rationelle Massenfertigung gestattet, war durch 
die obengenannten Publikationen nicht nahege- 
legtworden. 

Es wurde nun gefunden, daS eine extrem 
genaue Dosierung solcher Wirkstoffe auf Arznei- 

50 formtrdger dadurch erreicht werden kann, daS 
der flussige, geldste oder suspendierte Wirk- 
stoff in definierter Menge in Form von diskreten 
Tropfchen von definiertem Volumen auf den 
Arzneiformtriger aufgepunktet wird. Das Auf- 

55 punkten geschieht mittels z. B. rohrenformiger 
oder plattchenformiger piezoelektrischer Do- 
siersysteme. 

Ein zum Aufpunkten des flussigen, geldsten 
oder suspendierten Wirkstoffes auf den Arznei- 

60 formtrager geeignetes System besteht bei- 
spielsweise aus einem oder einer ganzen Reihe 
von Kanalen in der Art, daft ein rohrenformiger 
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Piezoschwinger einen Abschnitt jeden Kanals 
konzentrisch umhullt. Als Elektroden zum Anle- 
gen des elektrischen Feides dienen leitfihige 
Schichten, z. B. Silberschichten, auf den Mantel- 
flachen des rohrenformigen Piezosch wingers. 5 
Die Austrittsdffnungen der Kanale sind dusen- 
fdrmig ausgebildet und werden so ausgerichtet, 
daB jede einzelne einen bestimmten Bereich des 
Arzneiformtrigers mit einem oder einer deflnier- 
ten Anzahl, volumenmSBIg def inierter Trdpf chen 10 
des fiOssigen r geldsten oder suspendierten 
Wirkstoffes bepunktet Die einzelnen KanSle 
sind in ihrer Aufgabeseite z. B. en eine gemein- 
same Vertellerplatte, die in Verbindung mit 
einem VorratsbehSlter stent, angeschlossen und 15 
werden von dort mit dem flussigen oder 
suspendierten Wirkstoff versorgt (vgl. Fig. 1). 

Das Zuruckflie&en der Fiussigkeit oder Su- 
spension in dem DOsenkanal ist beispieisweise 
dadurch erschwert, daB der DOsenkanal zur 20 
Austrittsdffnung bin verengt ist. Infolge der 
Eigenschaft von Piezoschwingern, z. B. von 
piezokeramischen Massen, beim Anlegen eines 
bestimmten elektrischen Feides eine elastische 
Deformation zu erleiden, entsteht in den 25 
rohrenformigen Piezoschwingern eine auf die 
Fiussigkeit gerichtete StoBwelle. Die damit 
verbundene Druckerh6hung fuhrt zum Heraus- 
schieBen kleinster Wirkstoffmengen in Keulen- 
form aus den Austrittsdffnungen, wobei diese 30 
Flflssigkeitskeulen nach Verlassen der Austritts- 
dffnungen Kugetform annehmen. Der Durchmes- 
ser eines Kanals betrSgt vorteilhafterweise circa 
1 mm in seinem Mittelteil, der einzelne Kanal ist 
an seiner Austrittsdffnung verjungt. Der Durch- 35 
messer der Austrittsdffnung betrlgt beispieis- 
weise 0,1 mm. 

Der VorratsbehSlter liegt tiefer als die Aus- 
trittsdffnungen, man spricht deshalb von einem 
Unterdrucksystem. Durch den Hdhenunter- 40 
schied entsteht ein statischer Unterdruck in den 
Kanfilen. Dieser statische Unterdruck wird beim 
Anlegen des elektrischen Feides in Verbindung 
mit der Kapiliarwirkung in den Kanalen fur einen 
kurzen Augenblick Qberkompensiert. 45 

Der Kanal, der von dem Piezoschwinger 
umschlossen wird, kann vor oder hinter diesem 
beliebig gekrummt sein; diese Ausgestaltung 
dient zur besseren Anpassung des Wirkstoff-Do- 
siersystems an die raumlichen Gegebenenheiten so 
z. B. derTablettenpresse. Der Kanal kann jedoch 
auch raumlich nach dem Piezoschwinger sich in 
zwei oder mehrere fondle verzweigen, so daB 
ein Piezoschwinger mehrere Kandle mit separa- 
ten Austrittsdffnungen versorgt. 55 

Die Austrittsdffnungen kdnnen z. B. Ldcher in 
einer Glas- oder Metallplatte sein. Besteht der 
Kanal aus einer Glaskapillare, so kann die 
Austrittsdffnung durch das AuszJehen des 
Glasrohrchens an seinem Ende geblldet werden. 60 

Eine andere vorteilhafte Ausfuhrungsform zum 
Bepunkten mit flussigen oder suspendierten 
Wirkstoffen besteht In der Verwendung von 
plfittchenfdrmigen bzw. planaren, nach dem 
piezoelektrischen Prinzip arbeitenden Wandlern, 65 



die vorzugsweise in einer Verteilerkammer 
konzentrisch uber dem Eingang der Kanile 
angebracht sind; am Ende der Kandle befinden 
sich wieder verjungte Austrittsdffnungen. Bei 
einer vorzugsweisen Ausfuhrungsform liegt das 
Piezoplattchen in einer Verteilerkammer horizon- 
tal konzentrisch zum vertikal wegfuhrenden 
Kanal. Die Piezoplattchen liegen in oder an 
dieser Kammer zur Aufnahme des flussigen, 
geldsten oder suspendierten Wirkstoffes. Es 
kdnnen auch mehrere Kanale von einer gemein- 
samen Kammer wegfGhren, die ihrerseits an 
einer gemeinsamen FlOssfgkeitsversorgung an- 
geschlossen ist. So kann z. B. auch ein planarer 
Schwinger (Piezoplattchen) gleichzeitig eine 
Druckwelle in mehreren, sich an die gleiche 
Verteilerkammer anschlieBenden KanSlen erzeu- 
gen. ■ 

Eine weitere vorteilhafte, konstruktiv verein- 
fachte Ausfuhrungsform beinhaltet einen hub- 
starken, planaren Schwinger in der Kammer und 
einen von der Kammer ausgehenden Kanat, an 
dessen Ende sich mehrere, gegebenenfalls 
raumlich verschieden ausgerichtete Dusen be- 
finden. Durch eine derartige Anordnung kann mit 
einem einzigen, von dem Piezoschwinger er- 
zeugten Hub eine Fldchenbepunktung des 
Arznelmittelformlings erreicht werden (vgl. 
Fig. 2a, b,c). 

Urn die durch Piezowandler erzeugten Tropf- 
chen gezielt an die gewunschten Oberfiichen 
der Arzneiformtrager zu bringen, ist es in 
manchen Fallen von Vorteil, diese nach Verlas- 
sen der Austrittsdffnungen durch Anlegen einer 
elektrischen Spannung aufzuladen, urn sie 
anschlieBend durch elektrostatlsche Ablenkung 
in ihrer Bahn gezielt zu steuern. Diese Steuerung 
l§Bt sich sich mit gebrSuchlichen Mitteln 
durchfOhren, beispieisweise nach dem Prinzip 
der Kathodenstrahlablenkung in einer Fernseh- 
rdhre. 

Die piezokeramischen Kdrper kdnnen auch als 
Ventile zum Einsatz kommen, wenn man die 
Wirkstoffflusstgkeit oder -suspension mit Druck 
dem Schwinger bzw. Wandler zufuhrt, der sich 
je nach Ansteuerung dffnet oder schlieBt Beim 
Ansteuern dffnet sich kurzfristig beispieisweise 
eine schlitzfdrmige Offnung in einem, die 
Fiussigkeit unter Druck enthaltenden Kanal, 
durch die das Fullgut in Tropfenform ebgegeben 
wird; die Offnung kann in dem Schwinger selbst, 
der als Ventil den unter Druck stehenden Raum 
schlieBt, oder in der Randzone zwischen dem 
Schwinger und dem die Wfinde des .Kanals 
bildenden Material angebracht sein. Dieser 
Vorgang ist auch in umgekehrter Weise mdglich, 
bei Ansteuerung verschlieBt der Schwinger den 
unter Druck stehenden Raum. 

Das bevorzugt eingesetzte Wirkstoffdosiersy- 
stem, auch Mikropumpensystem genannt, arbei- 
tet mit rdhrchenfdrmigen oder plittchenfdrmi- 
gen Piezoschwingern. Beim Anlegen eines 
Spannungsimpulses von beispieisweise 100 Volt 
und einer Impulsdauer von 20 Mikrosekunden 
werden Trdpfchen mit einer Geschwindigkelt 
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von ca. 4 m/sec und sehr konstantem Tropf chen- 
gewlcht von beispielsweise 0,8 ug (0,0008 mg) 
ausgestoBen. Je nach elektronischer Ansteue- 
rung kann die Tropfenfrequenz zwischen 1 und 
50 000 Tropfen pro Sekunde, bevorzugt bei 3000 
Tropfen pro Sekunde, liegen. 

Die Dosierung laBt sich durch folgende 
Parameter steuern: 

a) durch den Durchmesser der Austrittsoff- 
nung der Dusenkanfile, 

b) durch die an den Piezoschwinger angelegte 
Spannung, 

c) durch die Tropfchenf requenz, 

d) durch die Anzahl der Dusenkanale, 

e) durch die Hubstirke des verwendeten 
rohrenformigen oder planaren Schwingers, 

f) durch die Wirkstoffkonzentration der 16- 
sung bzw. Suspension, 

g) durch die Anzahl der Wirkstoffpunkte pro 
Arzneiformtrager. 

Die Fig. 1 und 2 sollen in beispielhafter Weise 
schematisch einige mogliche Vorrichtungen zum 
Bepunkten von Arzneiformtragern mit flGssigen, 
gelosten oder suspendierten Wirkstoffen ver- 
deutlichen. 

Die Fig. 1 zeigt schematisch im Querschnitt ein 
Bepunktungssystem mit piezoelektrischen 
Wandlern (1), die jeweiis einen Dusenkanal (8) 
umhullen; der Dusenkanal endet in einer 
Verjungung (7); die einzelnen Verjungungen (7) 
stehen an entsprechenden Offnungen einer 
Austrittsdusenplatte (6) an, wobei die durch die 
Verjungungen (7) und die Offnungen der 
Austrittsplatte (6) gebildeten Dusen bei Betati- 
gung der Vorrichtung Flussigkeitstropfchen (5) 
abgeben. Der Dusenkanal (8) ist fiber einen 
verjungten Flussigkeitskanal (9) an eine Flussig- 
keitskammer (2) angeschlossen. Die Verteiler- 
kammer (2) weist einen Entluftungskanal (10) 
auf ; die Verteiierkammer ist uber eine Filterplat- 
te (4) mit einem Flussigkeitsvorratsbehalter (3) 
verbunden. Die elektrische Ansteuerung der 
piezoelektrischen Wandler erfolgt uber Kontakte 
(11). 

Die Fig. 2a, 2b und 2c zeigen Querschnitte 
durch verschieden konstruierte Bepunktungs- 
kopfe mit planaren, nach dem piezoelektrischen 
Prinzip arbeitenden Wandlern. Hierbei ist (1) ein 
planarer piezoelektrischer Wandler mit Kontak- 
ten (11) zur elektrischen Ansteuerung. Der 
planare piezoelektrische Wandler liegt in einer 
Flussigkeitskammer (12), die uber die Flussig- 
keitsleitung (13) mit einem Vorratsbehilter 
verbunden Ist Von der Kammer (12) geht ein 
oder mehrere Dusenkanfile (18) ab, deren 
Verjungungen (17) an einer Austrittsdusenplatte 
(6) enden; (5) stellen die freigesetzten Flussig- 
keitstrdpfchen dar. 

Zur dosierten Aufbringung von Wirkstoffen 
auf Arznetformtr§ger ergeben sich damit folgen- 
de Moglichkeiten: 

Bei der Herstellung von Tabletten geht man 
von einem TrSgergranulat aus, welches in 



ublicher Weise uber den Granulatfullschuh in die 
Matrizen volumetrisch eingebracht wird. Unmit- 
telbar nach Verlassen der FOIIstation wird die 
Wirkstofff lussigkeit auf das Granulat eingepunk- 
5 tet. Verwendet man dabei ein Dosiersystem (vgl. 
Fig. 2c) mit einem hubstarken Planarschwinger, 
das eine an die Form und GroBe der Oberflache 
der Matrize angepaBte Anzahl von Dusenoff nun- 
gen aufweist, so kann z. B. durch einen einzigen 
10 Hub die gewunschte Wirkstoffmenge verteiit 
aufgepunktet werden. 

Eine gleichm§&ige Bepunktung der Oberfla- 
che des in der Matrize befindlichen Granulates 
kann auch dadurch erfolgen, daB die in einer 

15 Reihe angeordneten Mikropumpen elektronisch 
so angesteuert werden, daB nur die Mikropum- 
pen Wirkstoffflussigkeit abgeben, die gerade 
uber der vorbeilaufenden Granulatoberflfiche 
sich bef inden. 

20 Die oben beschriebenen Bepunktungssysteme 
konnen aber auch an der Stelle in der 
Tablettenpresse angebracht sein, an der der 
fertige PreBling zum AusstoB aus der Matrizen- 
form ansteht, es wird also der f lussige Wirkstoff 

25 auf den fertigen Formling direkt aufgepunktet. 
Schlie&lich kann ein Bepunkten des Wirkstoff- 
tragers durch diese beiden Bepunktungssyste- 
me auch in der Weise durchgef Ohrt werden, daB 
die fertigen Placebo-Wirkstofftriger an den 

30 genannten Dosiersystemen auBerhalb des Berei- 
ches der Tablettiermaschine vorbeigefuhrt wer- 
den; mit anderen Worten, die Formlinge werden 
vereinzelt und In Reihen geordnet an dem 
Bepunktungssystem vorbeigefuhrt, wobei z. B. 

35 durch Fotozellen die BepunktungsvorgSnge 
ausgefdst werden. Die erwahnten Dosiersyste- 
me konnen naturlich auch an KapseJabfulIma- 
schinen angebracht werden. 
Bei flichigen, konkaven oder konvexen Wirk- 

40 stofftragern, z. B, Oblaten, lassen sich die 
einzelnen Mikropumpen so ansteuern, daB 
dadurch auf der Flache des Wirkstofftragers ein 
geometrisches Muster entsteht; wird die Wirk- 
stoffldsung angefSrbt, so kann gleichzeitig mit 

45 der Wirkstoffdotierung auch eine Codierung 
oder Beschriftung auf der Tragerfliche beruh- 
rungslos erzielt werden. Da der Dotierungsvor- 
gang beruhrungslos abliuft, spielt die eigentli- 
che Geometrie der Oberflache des Wirkstofftra- 

60 gers keine Rolle, diese Oberflache kann z. B. 
konvex oder konkav oder auch vollig unregelmd- 
Big geformt sein. Die Verwendung einer einge- 
farbten Wirkstoffldsung bietet noch einen 
zusatzlichen Vorteil: mit Hilfe eines automatic 

55 schen Lesegerdtes (z. B. Scanner) kann die 
Vollstdndigkeit der Dosierung geprGft werden. 

Die abgegebenen Trdpfchen kdnnen naturlich 
auch durch ein elektronisches ZShlwerk erfaBt 
werden. Der Wirkstoff wird im allgemeinen in 

60 physioiogisch unbedenklichen Ldsungsmittetn, 
wie Wasser, Glycerin, Glycol oder Alkoholen, 
wie Athanol, geldst. Der Wirkstoff kann auch in 
einer Kugelmuhle fein vermahlen in einem 
Suspenslonsmittel suspendiert werden. 

65 Es werden bei den vorstehend beschriebenen 
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Bepunktungssystemen jeweils Trdpfchen der 
Wirkstoff losung oder -suspension von genair 
gleicher GroQe und gleichem Gewicht auf den 
Wirkstofftrager ubertragen; hierbei kann die 
Zahl der pro Bepunkhmgsvorgang aufgebrach- 
ten Trdpfchen durch eine elektronische Steue- 
rung, gewunschtenfalfs jeder einzefnen Duse, 
genau begrenzt werden, wobei bei vorgegebe- 
nem Gehalt des Wirkstoffes z. B. in der Losung 
oder Suspension eine aufierardentlich genaue 
Dosierung ermoglrcht wird. Die einzetnen Be- 
punktungsvorgange sind selbstverstandlich mrt 
der Drehzahl derTablettiermaschine verkoppeit; 
zur Erzeugung entsprechender Signale, die der 
Steuerung efngegeben werden, dtenen z. B. die 
Matrize abtastende FotozeUen. 

Sehr vorteilhaft fur die HersteHung bestimm- 
ter Arzneimittelformen wfrkt sich die Tatsache 
aus, daS durch ein gezieltes Bepunkten, insbe- 
sondere bei ftacbigen Wirkstofftragern, sich 
einzelne Zonen mit ganz bestimmten Arzneimit- 
telkonzentrationen, wobei diese Konzentratio- 
nen von Trfiger zu Trager in bestimmten 
Verhaltnissen auch vonemander abweichen 
k6nnen, dotteren lassen. So kann es in manchen 
Fallen vorteilhaft sein, wenn der f lussige, geldste 
oder suspendierte Wirkstoff auf dafOr vorgese- 
hene Zonen eines fISchigen Wirkstofftragers 
auch in voneinander verschiedenen Dosierungen 
aufgepunktetwird. 

Das Verfahren der dosierten Bepunktung von 
Arzneiformtragern eroffnet eine Mdglichkeit zur 
exakten Wirkstoffdotierung, wie sie nach den 
herkommlichen Methoden nicht erreichbar war. 
Beim Einsatz von Placebo-Tabletten oder Dra- 
gees konnen diese Placebo-Wirkstofftrager aus 
biliigen Wirkstoffen rationed und damit wirt- 
schaftlich in groSen Mengen hergestellt werden. 
Anstelle von Placebo-Tabletten oder Dragees 
konnen auch fiachige Arzneiformtrager, wie 
Oblaten, Gelatineplatten oder solche aus saug- 
fahigen Stoffen verwendet werden; nach den 
herkommlichen Dotierungsmethoden lassen 
sich diese Formtriger nicht in wirtschaftlicher 
Weise exakt beaufschlagen. Bei Einsatz der 
vorstehend erwahnten Trfiger entfallen aufwen- 
dige Operationen, wie Mischen, Granulieren, 
Trocknen und Verpressen von Granulaten. Damit 
ist eine wesentliche Reduzierung des Maschi- 
nenparkes und der Produktionsflachen mdglich, 
und das fertige Arzneimittei kann billiger 
p rod uziert werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfin- 
dung, ohne sie aberzu begrenzen: 

Betspiel 1 

Tabletten 



Milchzucker 76 mg 

Maisstirke 125 mg 

sek. Calciumphosphat 40 mg 

losliche Starke 3 mg 

Magnesiumstearat 4 mg 

kolloidale Kieselsaure 3mg 

250 mg 



Ein Toil des. vorstehend beschriebenen Gemi- 
sches wird intensiv mit einer wifirigen Losung 
der rdslichert Stfirke durchgeknetet und 
ubficherweise mit Kilfe eines Siebes granuliert. 

5 Das Granulat wird mit den restlichen HJIfsstoffen 
vermischt und zu Tabletten von je 250 mg 
Gewicht verprefiL Dieserr Tabletten wird dann 
mit Hilfe eines pfanaren Schwingera, der rn einer 
Kammer uber einem, an seinem anderen Ende 

iO mit einem Dusenkranz versehenen Kanaf ange- 
braeht ist im Moment des Austritts aus der 
PreBkammer eine Dosis von 0.06 mg des 
(gelostem) Wrrfcstoffs (z: B. Clonidfrr-Hydrochro- 
rid in Wasser/Athanot} aufgepunktet. Bei der 

15 Wirfcstoffbesttmmung an 20 einzefnen Tabletten 
fagen add Werte innerhalb der Fehlerbreite der 
AnatYsernnethode(±G,5%J. 



BeispteJ2 

En eKbarer ArzneifonntrSger wird mit dem 
Dosiersystem, ausgestattet mit 12 rdhrenfdrmi- 
gen Pfezoschwingern, bedruckt. Das Schriftbild, 
das Priparatename, Dosierung und Einnahme- 
zeit umfaBt, setzt sich aus 250 Punkten zusam- 
men (1 Buchstabe wird aus ca. 20 Punkten 
gebildet). Das Gewicht eines Tropfens betragt 
ca. 1 y« 0,001 mg. Die Konzentration der Wirk- 
stofftinte ist so eingestellt, daS das Schriftbild 
exakt 100y=0,1mg Wirkstoff enthalt. Das 
Dosiersystem arbeitet mit einer Geschwindigkeit 
von 300 Buchstaben pro Sekunde, die Wirkstoff- 
tropfenfrequenz betragt 3000 Punkte pro Sekun- 
de. 



Beispiel3 

40 In einer Vereinzelungsapparatur werden aus 
Milchzucker, Maisstirke und mikrokristalliner 
Cellulose hergestellte 9 mm Placebotabletten 
mh einer konstanten Geschwindigkeit von 1 m 
pro Sekunde an einem Dosierkopf vorbeigefuhrt. 

45 Der Dosierkopf besteht aus einem kraftigen 
planaren Piezoschwinger. 100 Dusenkanale sind 
kreisfdrmig so angeordnet, daS sie gleichma&ig 
die gesamte Oberflache der Tablette bepunkten. 
Der Dosiervorgang ist in einer Millisekunde 

50 beendet. WShrend dieser Zeit hat der planare 
Piezoschwinger 5 Hube durchgefflhrt und insge- 
samt 5 mg einer 20<toigen Wirkstoffsuspension 
abgegeben. 
Bei der Wirkstoff bestimmung an 20 einzelnen 

55 Tabletten lagen alle Werte innerhalb der 
Fehlerbreite der Analysenmethode (±1%). Es 
konnen ca. 200000 Tabletten/h mit der Wirk- 
stoffsuspension bepunktet werden. 



1. Verfahren zur HersteHung von festen 
Arzneimitteln, bei dem flusslge, geldste oder 
65 suspendierte Wirkstoffe mittels einer Dosiervor- 
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richtung in diskrete Trdpfchen definierten Volu- 
mens aufgeteilt und in definierter Anzahl auf 
einen Arzneiformtrager aufgebracht warden, 
daduroh gekennzeichnet, dafc die Wirkstoffe 
mittete piezoelektrischer Dosiersysteme aufge- 
punktet warden. 

2. Varfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekaanzeichnet, daft der flusstge, geloste oder 
sus p endiert e WWkstnff «or dam Verprassen des 
als Arznetformtrfiger dienenden Gcanulats zu 
Tablettan oder fonwn m dieses eingepunktet 
mM. 

X Varfahnan rach Anspruch 1, dadurch 
gekearatdtrocrt, 4a? <der llussige, geloste Oder 
aaapeadiertB Wirkstotf -reach dam Prsftvorgeng 
md dan daheigaaKanaeaen formling aufgepunk- 
tet wird. 

4. VertaHwan taust Anspruch 1, dadurch 
gakenaa i in I— i„ daft die Arznaffoi nitre" ger in 
Rodhe noboetasaader rait dovn flussigen, gelo- 
stoo odor aaapaMSartsn vYnfcstotff bepunktet 

& Verfahnaa aach Ansprtioh 1, dadurch 
gefcawMBichaat daft dor fiusaiga, ge36ste oder 
suspancBarta Wafciaoff auf das Puiverbett einer 
nodi niche varacMossenen Kapsel \n einer 
^apaeiatofu^iiiirta^aufgepigiktetwird. 

6l Verfahran nach Anspruch 1, dadurch 
gekannzeichoat daft dor flusstge, geldste oder 
suspendierte Wirfcstoff auf einen flachigen 
Wirkstofftrager Hi gewunschten geometrischan 
Veiteilungen aufgepunktet wkti. 

7. Varfahren nach Anspruch 1 und 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft dor ftussige, geldste oder 
suspendierte Wirkstoff auf bestimmte Zonen 
eines flSchigen WirkstofTtrSgers in voneinander 
verschiedenen Dosierungan aufgepunktet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, 6 und 7, 
dadurch gekennzeichnet, daft der ftGssige, 
geldste oder suspendierte Wirkstoff mit einem 
Farbstoff vermischt auf einen ArzneiformtrSger 
unter Bildung einer Codierung oder von Schrift- 
zeichen aufgepunktet wird. 



Claims 

1. Process for the preparation of solid 
pharmaceuticals, wherein liquid, dissolved or 
suspended active substances are divided up r by 
means of a metering apparatus, into discrete 
droplets of specific volume and are applied in a 
specific number to a pharmaceutical carrier, 
characterised in that the active substances are 
dotted on by means of piezoelectric metering 
systems. 

2. Process as claimed in claim 1, characterised 
in that the liquid, dissolved or suspended active 
substance is dotted into the granulate used as 
the pharmaceutical carrier before said granulate 
is compressad to form tablets or cores. 

3. Process as claimed in claim 1, characterised 
in that the liquid, dissolved or suspended active 
substance is dotted, after the pressing opera- 
tion, on to the moulding thus obtained. 



4. Process as claimed in claim 1, characterised 
in that the pharmaceutical carriers are dotted, 
side by side in series, with the liquid, dissolved 
or suspended active substance. 
5 5. Process as claimed in claim 1, characterised 
in that the liquid, dissolved or suspended active 
substance is dotted on to the powder bed of an 
unsealed capsule in a capsule-filling machine 
prior to sealing. 
W 6. Process as claimed in claim 1, characterised 
in ihat the liquid, dissolved or suspended active 
substance is dotted on to a flat active-substance 
carrier « desired geometrical distributions. 

7. Process as claimed in claims 1 and 6, 
77 characterised in that the liquid, dissolved or 
suspended active substance ist dotted on to 
specific zones of a flat active- substance carrier 
in doses which differ from one another. 

6. Process as claimed in claims 1, 6 and 7, 
20 characterised 4n that the liquid, dissolved or 
suspended active substance is mixed with a 
dyestjuff and dotted on to a pharmaceutical 
carrier to form a coding or letter characters. 

25 

R evert dicatiorts 

1. Procede pour fabriquer des medicaments 
solidas, dans lequsl des substrances actives 

30 liquides, en solution ou en suspension, sont 
subdivisees en goutteJettes discretes de volume 
defini, au moyen d'un dtsposttrf da dosage, et 
sont deposees an n ombre defini sur un support 
faconne de medicament, caracterise en ce que 

35 les substances actives sont deposees ponctuel- 
lement a I'aide de systemes da dosage 
piezoelectriques. 

2. Procede suivant la revendication 1, caracte- 
rise en ce que la substance active liquide, en 

40 solution ou en suspension, est introduce 
ponctuellement dans le granule servant de 
support faconne de medicament avant que 
celui-ci soit presse pour former des comprimes 
ou desnoyaux. 

45 3. Procede suivant la revendication 1, caracte- 
rise en ce que la substance active liquide, en 
solution ou en suspension, est deposee ponc- 
tuellement apres le processus de pressage sur 
I'ebauche qui en results, 

50 4. Procede suivant la revendication 1, caracte- 
rise en ce que les support faconnes de 
medicaments sont munis ponctuellement de la 
substance active liquide, en solution ou en 
suspension, en serie les uns apres les autres. 

55 5. Procede suivant la revendication 1, caracte- 
rise en ce que la substance active liquide, en 
solution ou en suspension, est deposee ponc- 
tuellement sur le lit de poudre d'une capsule non 
encore fermee dans una machine de remplis- 

60 sage de capsules. 

6. Procede suivant la revendication 1, caracte- 
rise en ce que la substance active liquide, en 
solution ou en suspension, est deposee ponc- 
tuellement sur un support de substance active 

65 d'aspect plat suivant des repartitions geometri- 
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quessouhaitees. 

7. Procade suivant les revendications 1 et 6. 
caracterisa en ce que la substance active liquide, 
en solution ou en suspension, est deposee 
ponctuellement sur des zones determineea d'un 
support de substance active d'aspect plat, avec 
des dosages differents les uns des autres. 



8. Procede suivant les revendications 1, 8 et 7, 
caract6rise en ce que la substance active liquide, 
en solution ou en suspension, est melanges avec 
un colorant et est deposee ponctuellement sur 
5 un support faconne de medicament en formant 
un code ou des signes graphiques. 
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